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ばピロリジニウム構造を有する 1 (Fig. 1) は、HIV逆転写酵素 (HIV-RT) 阻害活性や
がん細胞増殖抑制効果を示すことを明らかとしてきた。 
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なっている抗 HIV薬や抗悪性腫瘍薬への応用が期待される。しかし 1は 1つの C60骨
格上に 2 つの置換基を有するビス付加体である。C60誘導体のビス付加体には理論上 8
種類の位置異性体が存在し、合成段階で分離が容易ではない位置異性体の混合物となる。










の導入などによる SARを検討した (Fig. 1)。 
 





しては 1,3-双極子付加環化反応、トリフルオロメタンスルホン酸 (TFMSA) による脱
保護によって中間体 11を合成したのちに対応するアミンとの縮合、ピリジン環窒素原
子の第四級化を経て合成した (Scheme)。 
 新規C60誘導体および修士研究時に合成済みのC60誘導体 (Fig. 2) を用いてHIV-RT
阻害活性、HIVプロテアーゼ (HIV-PR) 阻害活性、細胞毒性、細胞系における抗 HIV
活性を以下に示す方法に従って評価した。 
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Scheme  C60誘導体の合成 
 




HIV-PR 阻害活性 : HIV-PR に認識、切断される 8 残基のペプチド鎖を基質として
HIV-PRおよび被験化合物を加えてインキュベーションした。生成したペプチド断片を
LC-MS の SIM モードで検出したクロマトグラムのピーク面積から定量することで
HIV-PR阻害活性を評価した。 




Fig. 2  C60誘導体の構造 
 
細胞系における抗HIV活性 : pNLLuc∆Bg (pHL4-3の nefの位置にルシフェラーゼ遺
伝子をもち、かつ envが欠損しているプラスミドベクター)、pNLn∆Bs (HIV-1 Env発
現ベクター) の 2 種類の遺伝子をヒト胎児由来腎臓上皮細胞 (293T 細胞) にトランス
フェクションし、ウイルスおよび被験化合物のみ透過可能なメンブレンインサートとと
もに CD4陽性ヒト T細胞 (M8166細胞) を添加した。その後、M8166細胞および 293T
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細胞を回収、破砕してルシフェラーゼアッセイにて抗 HIV活性を評価した。また、HIV
感染前期過程に対する活性として、M8166細胞に HIVウイルス (lucを有しかつ Env
をもたないウイルスを放出するベクターおよび Env 発現ベクターを共導入して産生し
たもの) および被験化合物 (10 µM) を添加して 3日間培養後、細胞を破砕し、ルシフ
ェラーゼ活性を評価した。さらに、HIV感染後期過程に対する活性として、293T細胞







害活性を示した。また trans-3 の活性が cis-3 とほぼ同程度であり、化合物の立体化学
は活性の強弱に影響しないことが示唆された。一方で cis-3のピロリジン環 2位をエス
テルからアミド (4a、4b) やヒドロキサム酸エステル (5a、5b) に変換しても活性がほ






 C60誘導体の中から cis/trans-3、9、10a、10b を選抜し、細胞系における抗 HIV 活
性を検討した。その結果、いずれの C60誘導体も有意に相対ルシフェラーゼ活性が低下
し (p<0.01)、細胞系においても抗HIV活性を示すことが明らかとなった (Fig. 3)。し
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 以上の結果から、細胞系における抗 HIV 活性が強かった cis/trans-3、9、10a、10b
は抗 HIV薬の有用なリード化合物であることが示唆された。特に HIV-RT/HIV-PRい





 当研究室の西澤らにより 1はヒト前骨髄球性白血病細胞 (HL60細胞) に対して増殖
抑制効果を示し、その活性発現には細胞内酸化ストレス惹起によるアポトーシス誘導が
関与していることが明らかとなっている。また 1と同様に分子内に 2箇所のカチオン構
造を有する cis-12 が HL60 細胞に対して強いがん細胞増殖抑制効果を示すことを筆者
は修士研究時に見出した。そこで cis-12 と同様に分子内にジカチオン構造を有する誘
















in vivo系における抗腫瘍活性 : A549細胞 (1.0x107 cells) をヌードマウス (雌性 4週
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齢) の皮下に移植した。移植 17日後よりオリーブオイルに懸濁した被験化合物を 1日
1回、6日間連続で腹腔内投与した。投与開始日を Day 1とし、投与完了日より 14日
間 (Day 20) の腫瘍体積を測定し、抗腫瘍活性を評価した。なお本実験は慶應義塾動物




6a、7(C=1)、8(C=2) を除く誘導体は 1 よりも強い活性を示すことが明らかとなった。
また SARの検討から、1) ピロリジン環 2位にカチオン性置換基を導入した方が強い活
性発現に有利であるものの N-メチル-4-ピリジニウム構造の導入は不適切であること、
2) ピリジニウム構造とピロリジニウム構造間のスペーサー長は長い方が強い活性を示
すこと、3) ピリジニウム構造を 2箇所以上導入しても活性は変化しないことの 3点が
明らかとなった。なおHL60細胞に対して活性を示した誘導体のうち cis-12、13(C=1)、




さらにシスプラチン耐性細胞 (NIH:OVCAR-3 細胞) あるいはドキソルビシン耐性細
胞 (K562/ADM 細胞) に対してもそれぞれ対応する非耐性細胞 (シスプラチン非耐性
細胞 : HeLa細胞、アドリアマイシン非耐性細胞 : K562細胞) と同程度に強い活性を
示したため、C60誘導体は薬剤耐性がん治療にも応用可能であることが示唆された。 

















































明らかとなった。また、HIV 感染前期過程に対しては 10a を除く C60誘導体が抑制活
性を示し、HIV 感染後期過程には、いずれの誘導体も有意な抑制を示した。特に 9 が
後期課程に強い活性を示したが、9 は他の誘導体よりも HIV プロテアーゼ阻害活性が
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